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                研究目的
 心筋梗塞後, 左心室には梗塞部の伸展, 非梗塞部の肥大などの形態的変化が生じる。 この左室
 リモデリングは, 左室内腔拡大と心機能の低下をもたらし, 生活の質及び生存率を低下させる。
 アンジオテンシン変換酵素阻害薬は左室リモデリングを抑制 し, 心筋梗塞患者及 び動物の心筋梗
 塞モ デルにおいて生命予後を改善することが報告さ れてい る。
 しか しア ンジオテ ンシ ン変換酵素阻害薬 が心筋梗塞後の左室リモ デリ ングを抑制するメ カニズ
 ムは明らかではない。 以前我々は 1一[1-11C] butyryl-2-palmitoy1-rac-glycero1 (11C-DAG) を使用
 した in vivo autoradiography (ARG) の手法により, ラット心筋梗塞モデルの梗塞部におい
 てアンジオテンシン且の情報伝達系の一つである phosphoinositide tumover (PI tumover) が
 活性化 していること, 及び 3H 標識 phorbol 12,13-dibutyrate (3H-PDBu) を用いた in vitro
 ARG により PI tumover の下流に存在する protein kinase C (PKC) が活性化していることを
 画像的に示した。 本研究ではアンジオテンシン変換酵素の阻害が PI tumover と PKC に及す影
 響について nC-DAG 及び 3H 標識 phorbo1 12,13-dibutyrate (3H-PDBu) を用いて検討した。
                研究結果
 8週齢雄 Wistar ラッ トの左冠動脈を結紮 し, 心筋梗塞モデルを作製した。 無作為に未治療群
 と captopril 治療群に割り当て, 結紮より3週及び 10 週後に 11c-DAG を静脈内投与して心臓切
 片を作製し, オートラジオグラフィーにより radioactivity の分布を画像化 し, PI turnover の
 活性化の状態を検討した。 結紮3週後の未治療群における ]1C-DAG に由来する radioactivity の
 分布は非梗塞部に比較して梗塞部で有意に高かった。 3週間の captopril 治療により梗塞部にお
 ける高い radioactivity は有意に抑制され, 非梗塞部と比較し有意差は認められなかった。 結紮
 10 週後においては未治療群と captopril 治療群との間に radioactivity の分布の差は認められな
 かった。
 続いて PKCの活性化の状態を検討するため, 心筋梗塞モデルにおいて結紮3週後に心臓切片
 を作製し, 3H-PDBu による in-vitro ARG を行い, 未治療群と captopril 治療群を比較した。
 結紮3週後の 呂H 標識 PDBu 結合は両群ともに非梗塞部に比較 して梗塞部で有意に高値を示した。
 また3週間の captopril 治療 は梗塞部の PDBu 結合を有意に抑制 した。
 さらに結紮3週後の時点で梗塞部に存在する細胞を同定するために免疫染色を施行した。 結紮
 3週後の梗塞部に存在する細胞は殆どが vimelltin 陽性の間葉系細胞であり, 特にα一smooth
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 muscle actin 陽性の myofibroblas七 が多くを占めていた。 ED1 陽性の macrophage は存在して
 いなかった。 結紮 10 週後の時点でも梗塞部の細胞は殆どが間葉系細胞で myofibroblast が多く
 を占めていた。
 次に, 心筋梗塞発症3週後においてPKC isoform (β2, δ, ε) の発現をウェスタンプロッ
 ト法により検討した。 結紮3週後において PKCβ2 は梗塞部での発現が sham 群に比較 し有意に
 高く, PKCδは非梗塞部での発現が sham 群に比較し有意に高かった。 PKC、 は梗塞部での発現
 が非梗塞部, 及び sham 群に比較し有意に低かった。
 以上より心筋梗塞発症3週後の時点で, 梗塞部における PI tumover とその下流の PKC の活
 性化が示唆された。 梗塞部における情報伝達系の活性化は主として myofibroblast に由来して
 いることが示唆された。 captopril 治療によりこれらの情報伝達系の活性化は抑制された。 PKC
 の isoform のなかでβ2 が梗塞部の情報伝達系の活性化に関係 している可能性が示された。 心筋
 梗塞 10 週後の梗塞部においては PI turnover の活性化について未治療群と captopril 治療群と
 に差を認めず, 原因と して myofibroblas七 の質的あるいは量的変化が考えられた。
                研究の意義
 本研究により心筋梗塞後の梗塞部においてア ンジオテ ンシ ン変換酵素阻害は PI tumover から
 PKC に至る情報伝達系を抑制することが示された。 細胞内情報伝達系の画像化という観点から
 心筋梗塞に対するアンジオテンシ ン変換酵素阻害の効果を示 した初めての研究であ り, 臨床的に





 シン変換酵素 (ACE) 阻害薬がリモデリングを抑制し患者予後を改善することは臨床的に明ら
 かである。 しか し, そのメカニズムはよくわかっていない。 本研究は ACE 阻害薬が細胞内情報
 伝達系に及す影響を検討 したものであ り, リモデリ ングの機序及び ACE 阻害薬による抑制効果
 のメ カニズムを解明する上で重要な研究と位置付けられる。 アンジオテンシンの細胞内情報伝達
 系として, 本研究では phosphoinositide 代謝回転と, その下流に位置する protein kinase Cに
 ついて検討 している。 梗塞部におけるこれらの伝達系の活性化と ACE 阻害薬による抑制を示 し,
 免疫組織学的手法により myofibroblast と fibrDblast が関与する可能性が示された。 リモデリ
 ングの一つの形態である左室非梗塞部における肥大と ACE 阻害薬による抑制を説明するには至
 らなかったが, アンジオテンシンの関与する細胞内情報伝達系は単一ではなく tyrosine kinase
 系などの関与も重要と考えられており, 本研究の価値を損なうものではないと考える。 また, ラッ
 ト心疾患モデルで どの細胞内情報伝達系が活性化 しているかを検討 した過去の研究のほとん どは
 単離細胞を使用 した in-vitro model における検討であり, in-vivo model において情報伝達系
 を評価するのは困難であった。 本研究では, in-vivo model においてアイソ トープを使用 した画
 像化による情報伝達系の評価を試みており, ACE 阻害薬の効果を初めて情報伝達系の画像化に
 より示 した独創的な研究といえる。 Uc を使用 したオー トラ ジオグラフィはスタンダー ドスケー
 ルが置かれていないため, 絶対値と してではなく非梗塞部に対する梗塞部の比で検討さ れており,
 心室中隔へのりモデリングの影響を考慮 しなくてはな らないが, 右室心筋に対する比も検討 して
 おり充分議論されている。 更に, 本研究は心筋梗塞患者の臨床 PET を視野に入れたもので, 情
 報伝達系の画像化という新しい観点から心筋梗塞を評価する可能性を示 しており, 学位論文に充
 分に値すると判断する。
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